













定型発達児者における RELN variant rs362691(p.Leu997Val)が大脳皮質へ与
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ASD に特徴的な行動指標として SQ-C（Children’s version of the Systemizing 
Quotient）、EQ-C（Children’s version of the Empathy Quotient）が知られている。
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の genotype によって皮質厚に変化を認めるか検討した。さらに、RELN rs362691
の genotypeによって皮質厚に変化を認めた脳領域において皮質厚と SQ-C、EQ-Cと
の関係に差があるか検討した。 
 遺伝子解析の結果は Val/Leuヘテロ接合体群が 36名、Val/Valホモ接合体群 172
















たバリアントとは異なるが RELN rs2711870 と rs2249372 が systemizing 
mechanism と関連している課題成績に関連があったという報告がある。これらは
RELNが systemizing mechanismと関連していることを示唆する結果であり、RELN 
rs362691 の Val/Leu ヘテロ接合体群において systemizing mechanism を反映する
SQ-Cスコアと皮質厚に相関を認めたと考えられる。 
















2.1. 自閉スペクトラム症（Autism Spectrum Disorder : ASD）の概要 
ASD はコミュニケーション能力の障害と反復的・常同的行動や限局的興味を主症
状とする有病率約 1-3％の神経発達症である 1-2。Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders第 5版（DSM-5）や International Statistical Classification of 
Diseases and Related Health Problems第 10版（ICD-10）の操作的診断基準に基づ









2.2. ASDの感受性遺伝子と Reelin遺伝子（RELN）について 








ることを目的とした ASDの兄弟 87ペアと非 ASDの兄弟 12ペアを対象とした連鎖
解析で 7q染色体が最も高い LOD（Logarithm of Odds：連鎖がないとしたときの確
率に対する連鎖があるとしたときの確率の比を常用対数で示したスコアであり、通常
LODスコアが 3以上の場合に連鎖があると判断する。）スコア 3.55を示し ASDの感
受性遺伝子とされた 7。その後同染色体上に存在する神経細胞の遊走に関与する
RELN が ASD の感受性遺伝子であるという報告が多数なされ、その中で ASD の伝
達 不 均 衡 試 験 に お い て ASD 児 者 に rs362691 （ p.Leu997Val 、
TGGGGAAGAA[C/G]CACTATGACT）の Leuアレル（Cアレル）を有する率が有意
に高いことが明らかになった 8 9。 
 
2.3. 現在明らかになっていない問題点 












 脳形態の指標として RELN は正常な大脳皮質形成に関わり、機能不全により皮質
厚が肥厚する滑脳症となることから皮質厚を脳形態の指標とすることとした。また、
皮質厚は行動特性や認知機能と相関があることが知られている 10 11 12 13。 
 行動特性の指標については SQ-C（Children’s version of the Systemizing 











いて理解するために Baron-Cohen 等は、systemizing mechanism と empathizing 









れている。ASD の何度も電気のスイッチの on/off を繰り返す、同じ質問を何度もす
る、くるくる回る、タイヤが回転するのをずっと見ているなどのこだわりや常同行動、











この systemizing mechanismと empathizing mechanismの働きの強さを評価す
る質問紙として Systemizing Quotient（SQ)と、Empathy Quotient（EQ)があり、
自閉スペクトラム症児者では定型発達児者と比べて SQが高く、EQが低いことが知
られている 15-17。また、SQ、EQとの妥当性の検証がされている保護者回答形式であ
る小児用の SQ-C（Children’s version of the Systemizing Quotient）、EQ-C
（Children’s version of the Empathy Quotient）も作成されている 18。 
 
2.6.  ASDと脳形態との関連 
 これまでの核磁気共鳴画像法（Magnetic Resonance Imaging: MRI）を用いた ASD
に関する脳形態画像研究では前頭前野の体積の異常、前部帯状回の体積減少、小脳、
脳幹の低形成、海馬/扁桃体体積減少や、学童期までは皮質厚が肥厚しているが青年期
には皮質厚が薄くなっていることなどが報告されている 19 20 21。 
また、機能的核磁気共鳴画像法（functional Magnetic Resonance Imaging: fMRI）
を用いた研究では ASD では顔表情の模倣課題中のミラーニューロンシステムや島皮
質、腹側線条体の活性化が低下しており、ミラーニューロンシステムの活性化低下の






ンシステムは empathizing mechanismと関連しており、この機能低下が ASDの社
会性やコミュニケーションの障害に関連していると考えられている。 








時の脳活動が上昇していたと報告している 15 24。 















遊走を制御する機序に関しては、分泌された reelin タンパク質は ApoER2





















中で血清中の reelinタンパク質が減少していた報告がある 31 32。RELN の機能低下
が側頭皮質に影響することが示唆されている。 
また、RELNは ASDの疾患感受性遺伝子であり 6、定型発達児者において RELN
が systemizing mechanismに関連する課題成績に関係していたという報告もあるこ
とや 33、ASD 児者では脳内、血中の reelin タンパク質の分泌量が減少していること
34-35、5 番目のリーリンリピートに存在するミスセンス変異をきたすバリアント
（p.Arg2290Cys）のヘテロ接合体マウスにおいて reelinタンパク質の分泌量が減少
することが知られている 36-39。上述のように RELN rs362691の Leuアレルが ASD
の疾患感受性遺伝子として注目されている 8-9。rs362691は RELN 22番目のエクソ
ン領域に存在しており、22 番目のエクソンは 2 番目のリーリンリピートに対応して










ンセンス変異をきたすバリアントは rs362691 のみであり本研究では rs362691 を選





 これまでに RELN rs362691と脳の器質的・機能的障害が原因である ASD発症
の関係性が示唆されているが、RELN rs362691が脳形態に影響を与えるかは明らか
になっていない。また皮質厚は行動特性や認知機能と相関があることが知られている
が、RELN rs362691 による脳形態変化を認めた場合に、脳形態変化と ASD に関連
する行動特性の関係に影響を与えるかは明らかになっていない。 












ア SPM（Statistical Parametric Mapping）による脳灰白質体積の解析ではなく、新
たに皮質厚について解析を行うことができる脳 MRI 画像解析ソフトウェア
FreeSurferを導入し脳MRI画像を再度解析している。本研究では皮質層構造形成に




































児 145名、女児 145名、年齢範囲：5歳-18歳）であった。第 1期から約 3年後の第
2期の脳MRI撮像、遺伝子検査、知能検査には 235名が参加した。 
本研究では第 2期の脳MRI画像、知能検査、遺伝子検査、第 1期の SQ-C、EQ-C
データを用いた。第 2期に脳MR画像を撮影した 235名の参加者から、8名の遺伝子
解析ができなかった者、19 名の画像解析処理が正確でなかった者を除いた。最終的












第 1期、第 2期共に 16 歳以上の被験者には日本語版ウェクスラー成人用知能検査第
3 版(The Wechsler Adult Intelligence Scale 3rd edition; WAIS-Ⅲ) を実施し、16 歳
未満の被験者には、日本語版ウェクスラー児童用知能検査第 3 版(The Wechsler 
Intelligence Scale for Children 3rd edition; WISC-Ⅲ)を実施した。各被験者につい
て全検査 IQ(full scale IQ; FSIQ)を算出した。FSIQが 70以下の被験者はいなかっ
た。 
 個人の ASD特性の指標として、小児用に作成された保護者回答形式である SQ-C、
EQ-Cを用いた 18。SQ-Cは 28項目、EQ-Cは 27項目から構成されており、各項目
について「とても当てはまる」、「やや当てはまる」、「やや当てはまらない」、「とても







4.3.1. genomic DNA(gDNA）の調製 




NanoDorop2000（ThermoFisher, Waltham, MA, USA) により、gDNA 濃度、純度
（A260/280)を測定した。gDNAは 8ng/μLに濃度を調製し、バリアント解析に用いた。 
 
4.3.2. rs362691 バリアント解析 








AGAATCCTAATCCGTCTCTGTTTGT）、TaqMan® SNP Genotyping Assay (assay ID: 
C_339123_1_; Context Sequence: 
TCTCACCAAGTTTTCTGGGGAAGAA[C/G]CACTATGACTCTCCTCCACTGTGTA 
(VIC/FAM), Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) を用いてリアルタイム PCR
（polymerase chain reaction）法により行った。反応は、EagleTaqMasterMix (Roche, 
Basel, Switzerland) 5μL, TaqMan® SNP Genotyping Assay Probe 0.125μLに gDNA 10ng
を加え、10μLの系で 95℃,10min；92℃,15sec-50℃,1min×50cycleの条件で BioRad社
CFX96™ Real-Time Systemで行った。VICの蛍光色素が増幅することで特定できる
Cアレルと FAMの蛍光色素が増幅することで特定できる Gアレルの存在は、CFX 
Manager software (BioRad, Hercules, CA, USA)に内蔵されている２次微分極大値
法(Second Derivative Maximum 法)によりシグナル曲線が立ち上がる PCR のサイ






撮像は、3テスラMRIスキャナ （ーAchieva Quasar Dual, Philips Medical Systems, 
Best, The Netherlands ）を用いて行われた。コイルは 8チャンネル頭部コイルを使
20 
 
用した。MPRAGE（Magnetization prepared acquisition by gradient echo）シーク
エンスを用いて、三次元収集高解像度 T1強調画像を収集した。 
撮像条件は、撮像マトリクス 240×240、繰り返し時間（repetition time; TR）=6.5ms、
エコー時間（echo time; TE）=3ms、反転時間（inversion time; TI）=711ms、撮像
面範囲（field of view; FOV）=24cm、スライス数 162枚、スライス厚 1.0mm、ボク




FreeSurferを用いた 43 44 45。FreeSurferは前処理として各参加者の三次元収集高解





ある（図２）。また、rs362691 バリアントによる群間全脳解析には FreeSurfer に実
装されている Qdec ソフトウェアを用いた。Qdec は、脳の大きさや形が皆異なる前









 脳画像データの統計解析には FreeSurfer Qdec ソフトウェアを用いた 43 44 45。
FreeSurferから得られた関心領域（region of interest: ROI）の皮質厚データと SQ-C
スコア、EQ-Cスコアの統計解析には Statistical Package for Social Science（SPSS 
Ver.21）を用いた。 




多重比較補正 P < 0.05を用いた。また、全検査 IQと皮質厚の相関関係を検討するた
めの全脳解析を行った。性別、頭蓋内容量を共変量として設定した。統計的閾値は












レベルで unpaired t検定を行った 43 44 45。統計的閾値はMonte Carlo Simulation多
重比較補正 P < 0.05を用いた。さらに、有意差を認めた領域に ROIを設定し ROIの













5.1. RELN rs362691のジェノタイピング 
 208 名のジェノタイピングの結果は以下の通りであった。Val/Leu ヘテロ接合体
（Val/Leu群）36例、Val/Valホモ接合体（Val/Val群）172例。Leu/Leuホモ接合体
は認めなかった（表 2）。Leu アレルのアレル頻度は 8.65％であった。遺伝子型分布























 全脳解析の結果 Val/Leu 群では、Val/Val 群と比べて両側上側頭溝皮質が肥厚して
いることを認めた（Monte Carlo Simulation corrected、P < 0.05）（図７）。 
 
5.7.  genotype による皮質厚二群比較にて有意差を認めた領域を関心領域とした皮
質厚と SQ-C、EQ-Cとの相関と相関の差の検討 
図７で有意差を認めた領域を ROI として（上側頭溝 ROI）、ROI 皮質厚と SQ-C
スコア、EQ-C スコアの genotype による相関を検討するため単回帰分析と相関の差
を検討するために平行性の検定を行った。 
Val/Leu ヘテロ接合体群における SQ-C スコアと左右上側頭溝 ROI 皮質厚の相関
について単回帰分析では左：r = 0.318、P = 0.059、右：r = 0.261、P = 0.124と有意
傾向を示した。EQ-C スコアと左右上側頭溝 ROI 皮質厚の相関について単回帰分析




いて単回帰分析では左：r = - 0.043、P = 0.575、右：r = - 0.077、P = 0.315と有意
差を認めなかった。EQ-C スコアと左右上側頭溝 ROI 皮質厚の相関について単回帰
分析では左：r =- 0.012、P = 0.875、右：r = - 0.127、P = 0.098と意差を認めなかっ
た。 
 SQ-C スコアと左右上側頭溝  ROI 皮質厚の相関について平行性の検定では
genotypeによる有意差を認めた（図８、左 ROI-皮質厚：P = 0.017、右 ROI-皮質厚：
P = 0.046）。 
 EQ-C スコアと左右上側頭溝  ROI 皮質厚の相関について平行性の検定では
genotypeによる有意差を認めなかった（図９、左 ROI-皮質厚：P = 0.600、右 ROI-
















6.1.  RELNによらない SQ-C、EQ-Cと皮質厚の相関 





めず、本研究からは RELN rs362691が EQ-Cと関連する証拠は得られなかった。そ

















上側頭溝は社会認知に重要な領域であり、ASD とも関連する脳領域である 25, 49。
その中でも特に posterior 上側頭溝が社会性の言語理解に関与し、middle～anterior 






少することが知られており 39、同様に 2 番目のリーリンリピートに存在する RELN 













6.3. RELNによる SQ-C、EQ-Cと上側頭溝皮質厚の相関への影響について 






右上側頭溝 ROI 皮質厚の相関について平行性の検定で genotype による有意差を認
めたことは RELN rs362691が上側頭溝皮質厚と systemizing mechanismの関係を
媒介することを支持する結果と言える。 








課題実行時の脳活動が上昇していたと報告している 15 24。 




法則性を見出すという点で systemizing 特性と関連している。RELN rs2711870 と
rs2249372 がメジャーアレルホモ接合体となることで RELN の機能変化がどのよう
に起こるかの検討はされていないが、RELN が systemizing 特性と関連しているこ
30 
 
とを示唆する結果であり、本研究で着目した RELN rs362691の Val/Leuヘテロ接合
体群において systemizing 特性と関連する前頭前皮質、側頭葉皮質で SQ-Cスコアと
皮質厚に相関を認めたと考えられる。 











 第二に rs362691 のバリアントによって実際に生じる mRNA の転写量の変化や
reelinタンパク質量の変化、reelinタンパク質の機能変化、対立遺伝子の発現割合に
ついては検討を行うことができていない。今後 CRISPR/Cas9（clustered regularly 
interspaced short palindromic repeats / CRISPR associated proteins）などゲノム
編集技術を用いたモデル動物や RELN rs362691の Val/Leuヘテロ接合体カハール・
31 
 














 学童期から青年期の RELN rs362691 Val/Leuヘテロ接合体群において両側上側頭
溝皮質厚に肥厚を認め、上側頭溝皮質の肥厚を認めた領域では Val/Leuヘテロ接合体
群で皮質厚とSQ-Cの相関関係が変化していることを明らかにした本研究はこれまで
不明であった RELN による脳形態への影響と、RELN による systemizing 
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広範に経時的な皮質厚減少パターンを認めた（寒色部分）（Monte Carlo Simulation 





































Simulation corrected、P < 0.05）。 
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・表 1．DSM-5による ASD診断基準 
 







































 Val/Leu Val/Val P値 
N 36 172  
男性/女性 21/15 83/89  
年齢（平均±標準偏差） 14.4±2.6 14.2±3.1 P = 0.79 
全検査 IQ（平均±標準偏差） 102.4±11.9 104.9±12.1 P = 0.27 
SQ-C（平均±標準偏差） 20.1±7.0 19.8±7.8 P = 0.84 
EQ-C（平均±標準偏差） 32.6±7.5 31.3±8.5 P = 0.39 
 
 
 
